EP 2 269 664 B1

Européisches
Patentamt

European

Patent Office

Office européen
des brevets

(12)
(45) Veroffentlichungstag und Bekanntmachung des
Hinweises auf die Patenterteilung:
22.08.2012 Patentblatt 2012/34
(21) Anmeldenummer: 10075582.6

(22) Anmeldetag: 21.01.2008

(11) EP 2 269 664 B1

EUROPAISCHE PATENTSCHRIFT

(51) IntCl.:

A61L 29/08 (2006.01) AG1L 29/16 (2006.01)

(54) Medizinprodukt zur Behandlung von Verschliissen von Kérperdurchgédngen und zur Pravention

drohender Wiederverschliisse

Medical product for treating closures of bodily passages and preventing reclosures

Produit médical pour le traitement de fermetures de passages de corps et de prévention des menaces

de refermetures

(84) Benannte Vertragsstaaten:
ATBEBG CHCY CZDE DK EEES FIFR GB GR
HRHUIEISITLILT LULV MC MT NL NO PL PT
RO SE SI SK TR

(30) Prioritat: 21.01.2007 DE 102007003914
09.02.2007 DE 102007006557
21.03.2007 DE 102007013586

(43) Veroffentlichungstag der Anmeldung:
05.01.2011 Patentblatt 2011/01

(62) Dokumentnummer(n) der friiheren Anmeldung(en)
nach Art. 76 EPU:
08706776.5 /2 136 853

(73) Patentinhaber: Hemoteq AG
52146 Wiirselen (DE)

(72) Erfinder:
¢ Hoffmann, Erika
52249 Eschweiler (DE)
¢ Horres, Roland
52223 Stolberg (DE)

¢ Faust, Volker
52080 Aachen (DE)

¢ Schreiber, Helmut
52146 Wiirselen (DE)

¢ Von Holst, Armin
52066 Aachen (DE)

¢ Hoffmann, Michael
52249 Eschweiler (DE)

(74) Vertreter: Arth, Hans-Lothar
ABK Patent & Trademark Attorneys
Jasminweg 9
14052 Berlin (DE)

(56) Entgegenhaltungen:
EP-A2- 0 770 401
US-A1- 2006 067 977

WO-A2-2008/003298

Bemerkungen:
Die Akte enthalt technische Angaben, die nach dem

Eingang der Anmeldung eingereicht wurden und die
nicht in dieser Patentschrift enthalten sind.

Anmerkung: Innerhalb von neun Monaten nach Bekanntmachung des Hinweises auf die Erteilung des europaischen
Patents im Europaischen Patentblatt kann jedermann nach MaRgabe der Ausfiihrungsordnung beim Europaischen
Patentamt gegen dieses Patent Einspruch einlegen. Der Einspruch gilt erst als eingelegt, wenn die Einspruchsgebuhr
entrichtet worden ist. (Art. 99(1) Europaisches Patentiibereinkommen).

Printed by Jouve, 75001 PARIS (FR)



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 269 664 B1
Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft kurzzeitig mit dem Organismus in Kontakt kommende Medizinprodukte wie
beispielsweise Ballonkatheter, die mit Paclitaxel und einem Citratester beschichtet sind, Verfahren zur Herstellung dieser
wirkstofffreisetzenden Einfiihrungshilfen und die Verwendung dieser Medizinprodukte zur Verhinderung von Wieder-
verschliissen der betroffenen Kérperdurchgange.

[0002] Seit Ende der 80er Jahre des letzten Jahrhunderts haben sich zur Verhinderung der Restenose, also der
Verhinderung eines Wiederverschlusses von Gefalten, dem Kdérperdurchgang angepasste metallische rohrféormige Ge-
falstitzen immer mehr etabliert, die als Implantate von innen stiitzend gegen die Gefalwande driicken. Die Weiterent-
wicklung dieser als Stents bekannten Implantate zum wirkstoffbeschichteten "Drug Eluting Stent" wird zur Zeit aufgrund
positiver Ergebnisse bei der Minimierung der Restenoseraten im Vergleich zum unbeschichteten Stent mit Hochdruck
verfolgt.

[0003] Diese Langzeitimplantate I6sten immer mehr die seit den 60er Jahren durchgefiihrte PTCA (perkutane trans-
luminale Angioplastie) ab und nehmen in der heutigen Zeit bereits den Grof3teil der durchgefiihrten Interventionen ein,
da die Wiederverschlussraten eines unbeschichteten Stents in einigen Fallen geringer sind als die nach einer durchge-
fuhrten PTCA wiederkehrenden Verengungen.

[0004] Diebeim Drug Eluting Stentrealisierte und erfolgreiche Idee der Kombination von mechanischer und chemischer
Prophylaxe wurde zur Geburtsstunde des Stents bereits an Ballonkathetern zur Verhinderung der Restenose von Ko-
ronararterien untersucht und in unterschiedlichen Varianten in Klinischen Studien angewendet.

[0005] Doch konnte sich der wirkstofftragende Ballonkatheter gegen den Stent nicht durchsetzen. Die Griinde liegen
auf der Hand :

[0006] Bei der PTCA wird die verengte Stelle flr eine kurze Zeit von 1-3 Minuten mit Hilfe des aufblasbaren Ballons
am Ende des Katheters, wenn erforderlich mehr als zweimal wiederholt, aufgeweitet. Dabei mussen die GefalRwande
derart Uberdehnt werden, dass die Verengung behoben wird. Aus dieser Vorgehensweise resultieren Mikrorisse in den
GefalBwanden, die bis in die Adventitia reichen. Nach Entfernen des Katheters wird das verletzte GefaR® sich selbst
Uberlassen, so dass dem Heilungsprozess in Abhangigkeit vom zugefiigten Verletzungsgrad, der sich aus der Uber-
dehnungsdauer, den Uberdehnungswiederholungen und Uberdehnungsgrad ergibt, mehr oder minder hochgradige
Leistungen abverlangt werden. Dies zeigt sich in der hohen Wiederverschlussrate nach erfolgter PTCA.

[0007] Beider Stentimplantation wird der Ballonkatheter als Transport- und Implantationshilfe eingesetzt, so dass es
auch hier zu einer Uberdehnung der GefalRwand kommt, aber in diesem Fall wird diese Uberdehnung nur fiir den
Zeitraum der Stentdilatation bendtigt. Sitzt der Stent an der richtigen Stelle unverriickbar fest, wird der Ballon wieder
deflatiert und kann entfernt werden. Damit ist die Dauer der Uberdehnung verkiirzt und einmalig. Die Verringerung der
Restenoserate zeigt, dass diese geringere Uberdehnungszeit und der beim Stent ebenfalls verringerte Uberdehnungs-
gradtrotz Einfihrung des Fremdmaterials in den Organismus bereits zu einer verminderten Quote in der Nachbehandlung
fuhren kann. Diese vielversprechende Entwicklung lie keinen nennenswerten Raum mehr fiir ein weiteres Interesse
an der Optimierung der PTCA, da man mit dem Stent als permanentes Implantat einen hoffnungsvollen Trager der
neuen mdglichst restenosefreien Ara entdeckt zu haben glaubte und diese Technik bevorzugt behandelt hat und heute
noch tut. Die PTCA wird nur in minder schweren Fallen angewendet und in besonders schweren Féllen einer Stentim-
plantation vorgeschaltet Das nachste Ziel in der Geschichte des Stents ist die 100%ige Verhinderung eines Wiederver-
schlusses. Hierzu hat die Suche nach der Kombination von idealem Wirkstoff und idealem mdglichst bioabbaubaren
Stent begonnen. Die Unterdriickung der zelluldren Reaktionen in den ersten Tagen und Wochen wird dabei vorrangig
mit Hilfe vorzugsweise antiproliferativer, immunsupressiver und/oder antiphlogistischer Wirkstoffe wie gleichermallen
wirkende Derivate/Analoga sowie Metaboliten erreicht. Dabei werden die Wirkstoffe und/oder Wirkstoffkombinationen
in sinnvoller Weise zur Wundheilung bzw. den Wundheilungsverlauf unterstiitzend eingesetzt.

[0008] Die Verbesserungen, die in der zuriickliegenden Zeit den Ballonkathetern widerfahren sind, bezogen und
beziehen sich bislang vorrangig auf ihre Fahigkeiten, einen Stent prazise und sicher zu platzieren. Die PTCA als eigen-
stéandige Methode wurde von der Stentimplantation weitgehend verdrangt.

[0009] Doch bestehen bei der Anwendung der PTCA Vorteile gegeniiber dem Stent, nicht zuletzt deshalb, weil sich
auf diese Weise zu keinem Zeitpunkt nach Durchfiihrung der Behandlung ein Fremdkoérper als zusatzliche Belastung
bzw. Initiator fir Folgeerscheinungen wie sie auch die Restenose ist, im Organismus befindet. Deshalb gab und gibt es
AnknUlpfungen an die Ende der 80er Jahre durchgefiihrten Arbeiten eines wirkstofffreisetzenden Ballonkatheters.
[0010] So wurden beispielsweise verschiedenartige Ausfiihrungsformen von Ballonkathetern beschrieben, deren mit
der Umgebung in direktem Kontakt stehende Hiille Gber Lécher verflgt, durch die wahrend der Dilatation unter Druck
ein geldster bzw. flissiger Wirkstoff an die Gefallwand gedriickt wird (z.B. in US5087244, US4994033, US4186745)
[0011] EP 0383429 A offenbart beispielsweise einen Ballonkatheter mit winzigen Léchern, durch die bei der Dilatation
eine Heparinlésung an die GefaRwand abgegeben wird.

[0012] Diverse Nachteile, wie die geringe Aufnahme des Wirkstoffes in die GefalRwand, keine Kontrolle Uber die
Dosierung, Probleme mit dem Ballonmaterial etc. liessen diese Mdglichkeit der fremdkérperfreien Behandlung von
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Stenosen in der Versuchsphase verbleiben. Die den Stents entsprechende Beschichtung von Ballons mit Wirkstoffen
mit und ohne polymere Matrix fiihrt ebenfalls zu Problemen, die zum einen in der Kiirze des Kontaktes und der damit
geringen Ubertragbarkeit des Wirkstoffes von Katheter auf die Umgebung fuRen und zum anderen in den nicht uner-
heblichen Schwierigkeiten, die Beschichtung auf dem Ballon vor und wéhrend der Dilatation unversehrt an den Zielort
zu bringen.

[0013] Erstin jungster Zeit bietet ein wirkstofffreisetzender Ballonkatheter eine Alternative zum Stent (CardioNews
Letter 21.04.2006). Hierbei handelt es um einen in eine Lésung aus Paclitaxel und Réntgenkontrastmittel getauchten
Ballonkatheter, der laut den Ergebnissen der nun einjahrigen klinischen Studie im Vergleich zum unbeschichteten Bal-
lonkatheter eine Erniedrigung der Restenoserate von 40 auf 9% erreicht hat. Ein solcher Ballonkatheter ist beispielsweise
in WO2004028582A1 offenbart.

[0014] Eine weitere Mdglichkeit von mit Wirkstoff beschichteten Kathetern, Stents oder Ballons ist in US2006/067977
offenbart, worin die Beschichtung aus einem Trager, einem Wirkstoff wie Paclitaxel und einem Lésungsmittel offenbart
wird, wobei das Losungsmittel wahrend des Herstellungsverfahrens wieder entfernt wird. Ein weiterer verwendeter
Wirkstoff ist Rapamycin (z.B. WO2008/003298).

[0015] Auch wenn diese ersten Ergebnisse sich vielversprechend prasentieren, sind die typischen Probleme einer
solchen Behandlung nicht ausgemerzt worden.

[0016] Injedem Fall ist die durch das Auftragen des Kontrastmittels erreichte optische Verfolgbarkeit vorteilhaft, doch
bleibt die nach Durchfiihrung der PTCA tatsachlich am Wirkort einsetzbare und aufgenommene Wirkstoffmenge indivi-
duell und unkontrolliert, da sich bereits wahrend der Einfihrung des Ballonkatheters in der Blutbahn von der Leiste
ausgehend bis zum Herzen ein nicht zu quantifizierender Teil der Beschichtung vom Ballon I8st. Zudem bréckeln auch
wahrend der Dilatation des Ballons weitere Stiicke der Beschichtung ab und werden von der Oberflache weg im Blutstrom
mitgerissen. Dies hat zur Folge, dass ein Teil der auf dem Ballonkatheter gebrachten Wirkstoffgehaltes nicht an die
erkrankte Stelle gelangt, sondern lediglich als ineffektive, intravendse Gabe angesehen werden kénnen. Die Menge des
verloren gehenden Anteils ist nicht kontrollierbar und steht damit nicht fir eine optimale Versorgung an der erkrankten
Stelle kalkulierbar zur Verfligung. Was auf dem Ballonkatheter verbleibt, muss also geniigen, um eine erfolgsverspre-
chende Therapie zu leisten, wobei sich umgekehrt die Frage stellt, wie viel des Wirkstoffes kommt tatsdchlich am Ziel
an und wird von der GefaRwand aufgenommen.

[0017] Somitgilt es, die mit diesem Ballonkatheter aufgezeigte Méglichkeit der stentfreien Restenosebehandlung auf
neue effektive und kontrollierbare Wege zu bringen.

[0018] Ferner besitzen die herkbmmlich angewendeten Tauchbeschichtungsverfahren sowie Spriihbeschichtungs-
verfahren fir Katheterballons den grof3en Nachteil, dass nie genau bestimmt werden kann, wieviel Wirkstoff tatsachlich
auf die Ballonoberfldche aufgetragen worden ist, was dazu fiihrt, dass grundsétzlich eine deutliche Uberdosierung
stattfindet. Zudem wird es aus regulatorischen und zulassungsrechtlichen Griinden immer wichtiger, wohldefinierte
Ballonbeschichtungen bereitzustellen, worin die Wirkstoffmenge genau bestimmt wurde. Die herkémmlichen Verfahren,
wobei der Katheterballon zumeist mehrmals in eine Beschichtungslésung getaucht wurde oder der Ballon sich in einem
Spruhstrom oder Spriihnebel aus Beschichtungslésung befand, liefern keine reproduzierbaren Ergebnisse, so dass die
Aufbringung einer definierten Wirkstoffmenge nicht mdglich war.

[0019] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, wirkstofffreisetzende Ballonkatheter und &hnliche kurz-
fristig im Korper einsetzbare Medizinprodukte bereitzustellen, welche schon bei kurzer Kontaktzeit eine kontrollierte und
optimale Wirkstofflibertragung an und in die GefaBwand gewahrleisten, so dass der Heilungsprozess einen positiven
Verlauf nimmt.

[0020] Hierzu muss gewahrleistet sein, dass zum einen der Wirkstoff nicht bereits auf dem Wege zum Zielort vorzeitig
durch Korperflissigkeit vom Medizinprodukt gesplilt wird oder spatestens beim Expandieren abbréckelt und lediglich
eine undefinierte bzw. ungenliigende Menge an Wirkstoff das Ziel erreicht. Zum anderen muss die stark limitierte Kon-
taktzeit ausreichen, damit der Wirkstoff in vorgesehener Dosierung vom Ballonkatheter auf bzw. in die Gefallwand
Ubertragen werden kann.

[0021] Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhangigen Anspriiche der vorliegenden Erfindung
gelést. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der Erfindung ergeben sich aus den abhéangigen Anspriichen, der Beschrei-
bung sowie den Beispielen.

[0022] Diese Aufgabe wird durch die Verwendung von Citratestern zusammen mit Paclitaxel geldst, die fiir Beschich-
tung von Katheterballons verwendet werden.

[0023] Die Katheterballons kdnnen unter Verwendung einer Volumenmesseinrichtung beschichtet werden. Als Volu-
menmesseinrichtung kann jede beliebige Vorrichtung dienen, welche in der Lage ist, eine abgemessene Menge Be-
schichtungslésung bereitzustellen oder die Menge an abgegebenen Beschichtungsldsung zu messen oder anzuzeigen.
Volumenmesseinrichtungen sind daher im einfachsten Fall Skalen, skalierte Pipetten, skalierte Buretten, skalierte Be-
hélter, skalierte Kavitaten als auch Pumen, Ventile, Spritzen oder andere kolbenférmige Behalter, welche in der Lage
sind eine abgemessene Menge an Beschichtungsldsung bereitzustellen oder zu beférdern oder auszugeben. Somit
dientdie Volumenmesseinrichtung nur dazu, entweder eine bestimmte Menge einer Beschichtungsldsung bereitzustellen
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oder abzugeben oder eine abgegebene Menge an Beschichtungslésung zu messen und/oder anzuzeigen. Die Volu-
menmesseinrichtung dient somit dazu die von der Abgabevorrichtung auf die Katheterballonoberflache tbertragene
Menge an Beschichtungslésung und damit an Wirkstoff zu bestimmen bzw. zu messen.

[0024] Die Beschichtungsldsung enthalt gemaR der Erfindung Paclitaxel zusammen mit einem Citratester. Die mog-
lichen Bestandteile der Beschichtungslésung sind hierin eingehend beschrieben.

[0025] Das wichtigste bei der Beschichtungsvorrichtung ist jedoch die Abgabevorrichtung, welche als Duse, Vielzahl
von Dusen, Faden, Netz aus Faden, ein Stiick Textil, Lederstreifen, Schwamm, Kugel, Spritze, Nadel, Kaniile oder als
Kapillare ausgestaltet sein kann. Je nachdem, welche Ausgestaltung die Abgabevorrichtung besitzt, ergeben sich etwas
abgewandelte Beschichtungsverfahren, welche alle auf dem Grundprinzip beruhen, eine messbare oder vorbestimmte
aber bekannte Menge an Wirkstoff auf die Katheterballonoberflache zu libertragen, so dass sich eine Beschichtung mit
definierter Wirkstoffkonzentration oder Wirkstoffmenge ergibt und man reproduzierbare Beschichtungen mit geringen
Abweichungen zueinander bereitstellen kann, was die bisher eingesetzten Tauch- oder Spriihverfahren nicht vermdgen.
Zur Unterscheidung der Verfahren werden hierin verschiedene Begriffe benutzt, namlich Spritzenverfahren, Pipettier-
verfahren, Kapillarverfahren, Faltensprihverfahren, Schleppverfahren, Fadenschleppverfahren oder Rollverfahren
[0026] Die Katheterballons kdnnen auch unter Verwendung einer Kugel als Abgabevorrichtung beschichtet werden.
Das zugehdrige Verfahren wird hierin als Rollverfahren bezeichnet und die zugehdérige Vorrichtung besitzt einen Kugel-
kopf mit einer Zuleitung fiir eine Beschichtungsldésung auf den Kugelkopf. Uber eine Steuerung vorzugsweise optische
Steuerung wird der Kugelkopf auf die Oberfléche des Katheterballons aufgesetzt. Uber ein Ventil oder aufgrudn des
Druckes von der Ballonoberflache auf den Kugelkopf fliel3t die Beschichtungsldsung aus einer Kavitat oder einer Volu-
menmesseinrichtung aus und flieRt auf den Kugelkopf. Der Kugelkopf wird Uber die Oberflache des Katheterballons
gerollt und fahrt somit die Oberflache des Katheterballons ab, wobei die auf den Kugelkopf gegebene Beschichtungs-
I6sung vom Kugelkopf auf die Oberflache des Katheterballons Ubertragen wird.

[0027] Mit dieser Vorrichtung und mit diesem Rollverfahren lassen sich Katheterballons vollstdndig oder auch nur
teilweise im deflatierten oder inflatierten Zustand beschichten. Z.B. kann im inflatierten oder teilweise inflatierten Zustand
ein Katheterballon im Bereich der aufgeweiteten Falten gezielt abgefahren und beschichtet werden, wobei die Beschich-
tung nach erfolgter Deflation (d.h. zusammenfalten) innerhalb der Falten liegt, so dass man auf diese Weise auch eine
gezielte Beschichtung der Falten bewerkstelligen kann. Damit der Kugelkopf den Ballon bzw. das Ballonmaterial nicht
beschadigt, ist diese vorzugsweise aus einem gummiartigen Material wie z.B. Kautschuk oder anderen Polymeren.
[0028] Auf die einzelnen bevorzugten Beschichtungsverfahren wird weiter unten ausfiihrlich eingegangen.

[0029] Dievorliegende Erfindung betrifftinsbesondere beschichtete Katheterballons, welche eine wirkstofffreisetzende
Beschichtung aufweisen.

[0030] Als Katheterballons kénnen die herkdmmlichen Katheterballons, Bifurkationsballons als auch Faltenballons
oder Spezialballons eingesetzt werden.

[0031] Unter dem Begriff "Katheterballons" bzw. "herkémmliche Katheterballons" werden solche dilatierbare Kathe-
terballons bezeichnet, welche in der Regel dazu dienen, mittels Dilatation einen Stent zu platzieren. Ferner werden so
auch nicht dilatierbare Katheterballons fir die Stentplatzierung bezeichnet, welche fir selbstexpandierende Stents ge-
eignet sind und zur Verhinderung der vorzeitigen Stentexpansion eine entfernbare Schutzhiille Gber dem Stent tragen.
[0032] Expandierbare und wieder komprimierbare Katheterballons mit einer Schutzhiille wie bei den nicht-dilatierbaren
Katheterballons fiir selbstexpandierende Stents werden jedoch in der Regel ohne Stent eingesetzt, um die auf dem
Katheterballon befindliche Beschichtung vor friihzeitiger Ablésung zu schitzen.

[0033] Bifurkationsballons bezeichnet Katheterballons zur Behandlung einer Verzweigung eines Geféalies insbeson-
dere eines BlutgefaRes. Derartige Ballons kénnen zwei Arme aufweisen oder aus zwei miteinander verbundenen oder
aus zwei getrennten Ballons bestehen, welche gleichzeitig oder nacheinander zur Behandlung einer Gefalkgabelung
bzw. zur Platzierung eines Stents oder zweier Stents in einer GefalRgabelung oder in unmittelbarer Nahe zu einer
Gefallgabelung eingesetzt werden.

[0034] Als "Faltenballons" werden Ballons bezeichnet, wie sie beispielsweise in EP 1189553 B1, EP 0519063 B1,
WO 03/059430 A1 und WO 94/23787 A1 beschrieben sind und welche "Falten" im komprimierten Zustand des Ballons
aufweisen, die sich bei der Expansion des Ballons zumindest teilweise 6ffnen.

[0035] Als Spezialballons werden Ballons mit Poren, insbesondere mit Mikroporen bezeichnet, welche bei der Expan-
sion oder bei dem Anlegen von Druck den Durchtritt von Flissigkeiten und Losungen erlauben. Ein solcher Ballon mit
Mikrodffnungen ist in EP 0 383 429 A offenbart. Ferner werden unter dem Begriff "Spezialballon" auch Ballons mit
speziell ausgestalteter Oberflache bezeichnet wie beispielsweise der in WO 02/043796 A2 beschriebene Katheterballon
mit Mikronadeln oder der in WO 03/026718 A1 offenbart Katheterballon mit einer mirkorauen oder nanorauen Oberflache
zur Einlagerung von Wirkstoffen mit oder ohne Tragersubstanzen.

[0036] Der Begriff "Ballon" oder "Katheterballon" bezeichnet grundsatzlich jede expandierbare und wieder kompri-
mierbare sowie temporar implantierbare medizinische Vorrichtung, welche in der Regel zusammen mit einem Katheter
verwendet wird.

[0037] Der Einsatz der erfindungsgemaf beschichteten Ballons beschrankt sich hierbei nicht nur auf eine Erstbe-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

EP 2 269 664 B1

handlung von stenotischem Gefassen, sondern sind ebenfalls besonders gut geeignet, eine auftretende Re-Stenose
(z.B. In-stent-Restenose) erfolgreich zu bekdmpfen und eine wiederholte Verengung zu verhindern.

[0038] Der Katheterballon kann aus den gangigen Materialien, insbesondere Polymeren bestehen, wie sie weiter
unter beschrieben werden und insbesondere aus Polyamid, wie z.B. PA 12, Polyester, Polyurethan, Polyacrylaten,
Polyethern usw.

[0039] Der Stent kann ebenfalls aus den gangigen Materialien wie beispielsweise medizinischem Edelstahl, Titan,
Chrom, Vanadium, Wolfram, Molybdan, Gold, Nitinol, Magnesium, Eisen, Legierungen der vorgenannten Metalle als
auch aus polymerem Material und vorzugsweise resorbierbarem polymerem Material wie z.B. Chitosan, Heparanen,
Polyhydroxybutyrate (PHB), Polyglyceriden, Polylactiden und Copolymeren der vorgenannten Stoffe.

[0040] Vorzugsweise werden die erfindungsgemalen beschichteten Katheterballons ohne aufgesetzten Stent ver-
wendet, jedoch ist eine Verwendung mit gekrimptem Stent ebenfalls mdglich. Wird neben dem beschichteten Ballon ein
darauf gekrimpter Stent verwendet, so kann der Stent unbeschichtet (bare stent) oder ebenfalls beschichtet sein, wobei
der Stent eine andere Beschichtung und auch einen anderen Wirkstoff als die Beschichtung des Katheterballons auf-
weisen kann.

[0041] Der Begriff "Beschichtung" soll nicht nur eine Beschichtung der Oberflache des Katheterballons sondern auch
eine Beflllung oder Beschichtung von Falten, Kavitaten, Poren, Mikronadeln oder anderen beflllbaren Rdumen auf
oder zwischen oder in dem Ballonmaterial umfassen.

[0042] Die Beschichtung kann in einem oder mehren Schritten aufgebracht werden, einschichtig oder mehrschichtig
sein, aus einem Material oder einer Mischung verschiedener Substanzen bestehen und enthalt erfindungsgemaf den
Wirkstoffe Paclitaxel zusammen mit einem Citratester.

[0043] Paclitaxel ist unter dem Markennamen Taxol® und dem chemischem Namen [2aR-[2a,4,4a,6,9 (R*,S*),
11,12,12a,12b]] - (Benzoylamino) - hydroxybenzolpropionsaure-6,12b-bis-(acetyloxy)-12-(benzoyloxy)-2a-3, 4, 4a, 5,
6,9,10, 11,12, 12a, 12b-dodecahydro-4,11-dihydroxy-4a,8,13,13-tetramethyl-5-oxo-7,11-methano-1H-cyclodeca [3,4]
benz[1,2-b] oxet-9-yl-ester) bekannt.

[0044] Dieser Wirkstoffe gelangt vorzugsweise Uber einen Transportvermittler in einer gentigenden Konzentration
wahrend der limitierten Kontaktzeit des Katheterballons an den Wirkort.

[0045] Wie bereits erwahnt, besteht ein groRes Problem bei den Ausfilihrungsformen des Standes der Technik darin,
bei einer Dilatationszeit von maximal 1 Minute und eventuell mehrerer Wiederholungen der Dilatation nach einer gewissen
Pause und vorzugsweise maximal 45 Sekunden und insbesondere bevorzugt von maximal 30 Sekunden genligend
Wirkstoff auf den stenotischen oder re-stenotischen oder thrombotischen GefalRabschnitt zu ibertragen, so dass auch
bei einer Dilatation ohne einen Stent zu setzen, eine Wiederverengung oder ein Wiederverschluss des Gefalabschnitts
verhindert wird. Da bei hdheren Kontakizeiten, d.h. Dilatationszeiten das Herzinfarktrisiko steigt, bleibt somit nur sehr
wenig Zeit fir die Ubertragung des oder der Wirkstoffe auf die bzw. in die GefaRwand. Zudem ist bei dem sogenannten
"biological stenting" ohne Stent auch eine mehrmaliges Expandieren und Komprimieren des Katheterballons, um zwi-
schenzeitlich zumindest einen geringen BlutfluR zu gewahrleisten, kritisch, da der Wirkstoff grof3tenteils bereits bei der
ersten Expansion des Katheterballons freigesetzt wird und weitere Dilatationen nicht mehr zu einer nennenswerten
Wirkstoffiibertragung auf die GefaBwand beitragen kénnen.

[0046] Somit bedarf es besonderer Beschichtungen, welche in relativ kurzer Zeit kontrolliert relativ viel Wirkstoff auf
die GefalRwand und/oder in die GefalRwand Ubertragen.

Transportvermittler

[0047] Zur Steigerung der Wirkstoffiibertragung werden bevorzugt sogenannte Transportvermittler bzw. Transport-
beschleuniger eingesetzt, welche jedoch auch gleichzeitig den Wirkstoff darstellen kénnen.

[0048] Vonbesonderem Interesse sind niedermolekulare chemische Verbindungen, die die Aufnahme von Wirkstoffen
in die GefalRwand beschleunigen bzw. erleichtern, so dass der vorhandene Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination
wahrend des kurzzeitigen Kontaktes kontrolliert und in der vorgesehenen Dosierung durch die Zellmembran in das
Zellinnere geschleust werden kann.

[0049] Dabei kann der Transportbeschleuniger auch als Trager fungieren. Hierbei sind verschiedene Méglichkeiten
gegeben: die Bindung zwischen Wirkstoff und Trager besteht bereits und wird nach Eintritt in die Zelle geldst oder sie
wird an der Aussenseite der Membran flr die Zeit des Membrandurchganges gebildet und anschliessend wieder gelost
oder Trager und Wirkstoff bilden eine Einheit, die auch im Zellinneren besteht, allerdings ohne die Effektivitat des
Wirkstoffes negativ zu beeintrachtigen.

[0050] Derartige Eigenschaften besitzen Substanzen, die entweder direkt mit der Lipiddoppelschicht der Zellmembran
wechselwirken, mit Rezeptoren auf der Zellmembran interagieren, iber Membrantransportproteine, die als Carrier oder
als Kanal (lonenpumpe) wirken, in das Zellinnere gelangen, wo sie das Membranpotential und damit die Membranper-
meabilitdt der Zellen verandern. Dadurch wird die Aufnahme eines Wirkstoffs in die Zellen erleichtert bzw. beschleunigt.
[0051] In erster Linie steht die Fahigkeit von Substanzen durch eine Membran in die Zelle zu diffundieren in direktem
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Zusammenhang mit der Grosse der Substanz. Kleinere Molekdle sind leichter durchgangig als grofRere. Molekiile, die
weniger Wasserstoffbriicken-bindungen eingehen, diffundieren dementsprechend ebenfalls schneller als Molekiile, die
bereitwillig Wasserstoffbriicken ausbilden. Ebenso ist die Polaritat des Molekiils von Bedeutung. Unter Berucksichtigung
dieser Sachverhalte lasst sich eine Reihe von synthetischen, semisynthetischen und nativen Substanzen nutzen, die
Permeabilitat einer Zellmembran derart zu veréandern, dass das Eindringen eines Wirkstoffes in optimaler Weise erfolgt.
[0052] Es ergeben sich somit zwei auch miteinander kombinierbare Méglichkeiten den Transport eines oder mehrerer
Wirkstoffe in die Zellen zu unterstitzen :

1. Der Transportbeschleuniger bzw. -vermittler bewirkt eine sofortige durch die Kontaktzeit mit dem Medizinprodukt
begrenzte Uberfilhrung der Wirkstoffe in die Zelle.

2. Der Transportbeschleuniger bzw. vermittler haftet nach Entfernung des Medizinproduktes in Kombination mit
dem Wirkstoff und eventuell mit einem die Haftung unterstitzenden Trager (bzw. Reservoir) an den Zellwanden.
Dadurch kann die Wirkstoffdiffusion in die Zellen retardiert und dosiskontrolliert erfolgen.

[0053] Transportvermittler, Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination als auch eine mdgliche Matrix kénnen adhasiv
oder/und kovalent, partiell oder vollflachig auf dem Medizinprodukt aufgebracht sein :

1. Transportvermittler und Wirkstoff haften adhasiv und/oder kovalent auf dem Medizinprodukt oder auf einer auf
dem Medizinprodukt adhéasiv oder kovalent aufgebrachten Matrix.

2. Transportvermittler und Wirkstoff sind kovalent aneinander gebunden und haften adhasiv auf dem Medizinprodukt
oder auf einer Matrix, die adhasiv oder kovalent auf dem Medizinprodukt aufgebracht ist.

3. Transportvermittler und Wirkstoff sind kovalent aneinander gebunden und haften kovalent auf dem Medizinprodukt
oder auf einer Matrix, die adhasiv oder kovalent auf dem Medizinprodukt aufgebracht ist.

[0054] In vielen Fallen ist die Wirkung der genannten Substanzen nicht auf die Transporteigenschaften beschrankt,
vielmehr besitzen sie zusatzlich einen positiven heilungsférdernden Effekt.

[0055] Die erfindungsgemafRen Katheterballons werden zur Verhinderung oder Verminderung von Restenose insbe-
sondere In-Stent-Restenose eingesetzt.

[0056] Die Katheterballons eignen sich insbesondere zur Behandlung und Prophylaxe von Gefalierkrankungen, wel-
che aufgrund eines Abfalls der Wandschubspannung bzw. eventuell gleichzeitiger dehnungsinduzierter Zunahme der
Leukozytenadhasion und -immigration entstehen. Derartige Prozesse treten haufig an Gefalverzweigungen auf. Die
erfindungsgemafien Katheterballons vermdgen die Wandschubspannung zu steigern und die glatten Muskelzellen
(SMC) bzw. das GefaRendothel zu starken bzw. zu aktivieren, wodurch die Adhasion von Thrombozyten und die Diape-
dese von Leukozyten, die sich in der Blutbahn befinden, vermindert bzw. auf ein normales MaR reduziert werden. Dies
wirkt Entziindungsprozessen entgegen und vermeidet beispielsweise chronisch entziindliche Darmerkrankungen, wie
vor allem Morbus Crohn als auch Arteriosklerose, Stenose oder auch Restenose.

[0057] Wie bereits erwahnt, handelt es sich zumeist um niedermolekulare Verbindungen, die Membrangangigkeit der
Zellen direkt oder indirekt erhéhen.

[0058] Fiirdie Transportvermittlung geeignete Substanzen sind beispielsweise: -Citrate wie Acetyltributyl- und triethyl-
citrat, Tributyl- und Triethylcitrat,

[0059] Die Kombination von membrangangigem Transportvermittler und Wirkstoff kann in verschiedenen Ausfih-
rungsformen realisiert werden :

1. Transportvermittler und Wirkstoff sind identisch

2. Transportvermittler und Wirkstoff sind nicht identisch, unterstiitzen sich in ihrer Wirkung

3. Der Transportvermittler hat keinen Einfluss auf die Wirkung des beigefligten Wirkstoffes und dient ausschliesslich
als Transportvehikel

[0060] Insbesondere sind Citrate und Citratester bevorzugte Bestandteile fiir eine Beschichtung bzw. der Beschich-
tungsldsung. Es hat sich gezeigt, dass Citrate und Citratester die Anhaftung der an das Gewebe abgegebenen Be-
schichtung beglinstigen und den Eintritt des oder der Wirkstoffe in das Gewebe und in die Zellen férdern.

Citrate haben folgende allgemeine Struktur:
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COOR
H——H
HO—1—COOR'
H—1—H
COOR"

worin

R, R’ und R" unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten,
mit mindestens einer funktionellen Gruppe substituierten oder unsubstituierten Alkylrest, Arylalkylrest oder Cycloalkylrest
bedeuten.

[0061] Als funktionelle Gruppe sind folgende Reste mdglich:

- H, -OH, -OCHj3, -OC,H;, -OC3H5, -O-cyclo-C5H;, -OCH(CHj3),. -OC(CH3)3, -OC4Hg, -SH, -SCH3, -SC,H5, -NO,,
-F, -Cl, -Br, -I, -COCHj, -COC,H;, -COC3H;, -CO-cyclo-C3Hs, -COCH(CHj3),, -COOH, -COOCH,3, -COOC,H;,
-COOC;3H;, -COO-cyclo-C3Hs, -COOCH(CHj),, -OOC-CHj3, -O0C-CyHs, -O0C-C3H5, -O0C-cyclo-C3Hs, -O0C-
CH(CHs;),, -CONH,, -CONHCH3;, -CONHC,Hj5, -CONHC3H-, -CONH-cyclo-C3Hg, -CONH[CH(CHj),], -CON(CH3)s,
-CON(CyH5),, -CON(C3H7),, -CON(cyclo-C4Hs),, -CON[CH(CH3),l,, -NHCOCH;, -NHCOC,Hg, -NHCOC3H,,
-NHCO-cyclo-C3H5, -NHCO-CH(CH3),, -NHCO-OCHj3, -NHCO-OC,Hs, -NHCO-OC3H,, -NHCO-O-cyclo-CsHs,
-NHCO-OCH(CHs;),, -NHCO-OC(CHj3)3, -NH,, -NHCH3, -NHC,H5, -NHC 3H-, -NH-cyclo-C4H5, -NHCH(CHj3),, -NHC
(CHa)3, -N(CHj3),, -N(C,H5),, -N(C3H-),.- N(cyclo-CsHg),, -N(CH(CHj3),],, -SO,CHj3, -SO,C5Hs, -SO3H, -SO5CHg,
-S03C,Hs, -OCF3, -OC,F g, -NH-CO-NH,, -NH-C(=NH)-NH,, -O-CO-NH,, -O-CO-NHCH3, -O-CO-N(CHj),, -O-CO-
N(C,Hs),, -CH,F, -CHF5, -CF3, -CH,CI, -CH,Br, -CH,-CH,F, -CH,-CF 3, -CHo-CH,Cl, -CH,-CH,Brr, -CHs, -CoHs,
-C3H;, -CH(CHg3),, -C(CHj3)3, -C4Hg, -CH,-CH(CHj3),, -CH(CH3)-CoHg, -CgH44, -CgH43, -C7H45, -CgH47, -cyclo-
CsHs, -cyclo-C4H-, -cyclo-CgHy, -cyclo-CgH44, -Ph, -CH,-Ph, -CH=CH,, -CH,-CH=CH,, -C(CH3)=CH,, -CH=CH-
CHg, -C,H,;-CH=CH,, -CH=C(CHs),, -C=CH, -C=C-CHjs, -CH,-C=CH.

[0062] Bevorzugt sind die vorgenannten Alkylgruppen, substituierten Alkylgruppen sowie Diester und insbesondere
Triester der Zitronensaure.

Beschichtungsverfahren

[0063] Die erfindungsgemafle Verwendung von einem Citratester und Paclitaxel erfolgt durch Verfahren zur Beschich-
tung von Katheterballons

[0064] Der Katheterballon wird entweder mit einer Lésung der aufzutragenden Stoffe inklusive dem Wirkstoff oder
dem Wirkstoffgemisch in Spriih-, Tauch-, Pinsel-, Spritzen-, Schlepp-, Roll- oder Pipettierverfahren oder Elektrospinning
vollstéandig oder partiell oder in Kombination mit einer Matrix vollstédndig oder teilweise beschichtet.

[0065] Als Losungsmittel werden leichtfliichtige organische Verbindungen verwendet wie beispielsweise Dichlorme-
than, Chloroform, Ethanol, Aceton, Heptan, n-Hexan, DMF, DMSO, Methanol, Propanol, Tetrahydrofuran (THF), Me-
thylenchlorid, Ether, Petrolether, Acetonitril, Essigsaureethyl- und methylester, Cyclohexan und entsprechende Mischun-
gen. Je nach Beschichtungsmaterial (z.+B. Hydrogele oder wasserlosliche. Wirkstoffe) kann auch die Anwesenheit von
Wasser erwunscht sein.

[0066] Allgemein ist bei der Wahl des Lésungsmittels es vor allem wichtig, dass es das Material des Katheterballons
nicht auflést bzw. unbrauchbar macht bzw. die Kontaktzeit des Losungsmittels so gering ist, dass keine Schadigung
entstehen kann.

[0067] DerKatheterballon Iasst sich entweder im expandierten oder im gefalteten Zustand beschichten, teilweise oder
vollstandig beschichten.

[0068] Die Beschichtung istim Spriih-, Tauch-, Pinsel-, Spritzen-, Schlepp-, Roll- und/oder Pipettierverfahren durch-
fihrbar. Das Pipettier-, Schlepp-, Roll- oder Spritzenverfahren eignet sich vor allem fir die Anwendung auf einem
gefalteten Katheterballon oder einem Faltenballon, da man mit diesem Verfahren gezielt die Wirkstofflésung oder die
Mischung der aufzutragenden Substanzen in die Falten bzw. unter die Falten bringen kann. Dabei ist wichtig, dass durch
diese partielle Beschichtung keine Beeintrachtigung der Funktionalitat verbunden ist. So diirfen die Falten beim Expan-
dieren beispielsweise nicht zusammenkleben und damit einer Expansion entgegenwirken. Desgleichen sollte der no-
minale Druck auf den Ballon nicht Gber den maximalen Wert erhéht werden missen, um Adhasionskrafte der Beschich-
tung in den Falten entgegenwirken zu kénnen. UngleichmaRige Expansion ist ebenfalls zu vermeiden. Die Beschichtung
darf die Expansionseigenschaften des Ballonkatheters keinesfalls negativ beeintrachtigen.
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[0069] Ferner kann der Katheterballon zusammen mit einem gekrimpten Stent beschichtet werden oder ein unbe-
schichteter Stent (bare stent) als auch ein bereits beschichteter Stent kann auf den beschichteten Katheterballon gekrimpt
werden, so dass man ein System aus einem beispielsweise schnell vom Katheterballon freigesetzten Wirkstoff und
einem langsam aus der Beschichtung des Stents freigesetzten Wirkstoff erhalten kann.

[0070] In Kombination mit einem Stent, der seinerseits beschichtet und einen Wirkstoff abgeben kann, ist ein wirk-
stofffreisetzender Ballonkatheter von besonderem Vorteil in der Frilhphase des Heilungsprozesses, da nur auf diese
Art und Weise der vollflachige Kontakt mit der zu behandelnden Stelle zustande kommt und Wirkstoff vollflachig in die
erkrankte GefaBwand gelangt. Der gesamte erkrankte Bereich wird bei Kontakt mit der Ballonkatheterflache mit Wirkstoff
versehen, wahrend der Stent mit einer moglichst geringen Oberflache nur eine geringe Gefallwandoberflache abdeckt.
[0071] Im gleichen Masse sollte der Vorteil auch fiir die Stentrandbereiche gegeben sein, die immer wieder Proble-
matiken aufweisen. Ein Katheterballon, der auch in den Randbereichen des Stents Wirkstoff abgeben kann, sorgt fir
eine optimale Versorgung des Gefalies bis in die Problemzonen eines Stents.

[0072] Die Katheterballons mit besonders beschaffener Oberflache werden bevorzugt im Sprihverfahren oder Pipet-
tierverfahren beschichtet. Beim Spriihverfahren wird der Katheterballon rotierend aufgehangt und durch Anlegen eines
leichten Vakkums wird die Ballonkatheterform stabilisiert. Beispielsweise lasst sich auf diese Weise verhindern, dass
sich die Falten eines Faltenballons beim Drehen umklappen bzw. seitlich wegrutschen und damit die Beschichtung nicht
lokal gezielt durchgefiihrt werden kann.

[0073] Derart fixiert wird der Ballonkatheter mehrfach kurzzeitig bespriiht, wobei er zwischenzeitlich trocknet. Falls
erwlinscht, wird eine dulRere schitzende Schicht oder Barriereschicht ebenfalls bevorzugt im Sprihverfahren aufge-
bracht.

[0074] Das Pipettierverfahren ist besonders gut zur Beschichtung eines Ballonkatheters geeignet. Hierbei wird der
drehbar fixierte Ballonkatheter (mit oder ohne Stent) mit Hilfe einer feinen Dise, die mit einer Kapillaren verlangert ist
und durch die die Beschichtungslésung in Langsrichtung auf den Ballonkatheter austritt, beschichtet.

[0075] Beim Spritzenverfahren oder Pipettierverfahren zur vorzugsweisen Befiillung der Falten eines Faltenballons
wird eine feine Diise oder Kanlle unter die Falte geschoben und die einzubringende Mischung wird in die Falte gespritzt,
wobei vorzugsweise die Diise oder Kanlle entlang der Falte bewegt wird oder bei ortfester Diise oder Kandle der
Faltenballon in Langsrichtung der Falte bewegt wird. Dieses Verfahren ermdglicht eine sehr prazise und genaue Be-
schichtung einer jeden einzelnen Falte bzw. des gesamten Faltenballons. Ein eventuell verwendetes Lésungsmittel
verdunstet oder wird im Vakuum entfernt.

[0076] Hat die einzubringende Mischung oder Lésung eine Konsistenz, so dass sie in die Falten hineinflieRen kann,
dann wird der Faltenballon mit einer Falte nach oben horizontal gelagert oder vorzugsweise um 5 bis 25 Grad geneigt,
so dass die Spritze oder Diise am unteren Ende des Faltenballons an der Faltenéffnung angesetzt werden kann und
die Mischung eigenstandig in die Falte hineinflieRt und diese voll ausfillt.

[0077] Sobald die Mischung eine Konsistenz hat, dass sie nicht mehr aus der Falte herausflieRen kann, wird der
Faltenballon gedreht und die nachste Falte wird befiillt bis in der Regel alle 4 bis 6 Falten des Ballons befiillt sind.
Faltenballons werden bevorzugt im komprimierten Zustand beschichtet, wobei einige spezielle Ausfliihrungsformen von
Faltenballons auch im expandierten Zustand beschichtet werden kénnen.

[0078] Ein solches Beschichtungsverfahren umfasst die Schritte

Bereitstellen eines Faltenballons

Platzierung einer Falte des Ballons in einer horizontalen oder bis zu 25 Grad geneigten Position,

c¢) Ansetzen der Spritzenéffnung an die dem Kopfende des Ballons zugewandten Faltenéffnung,

d) Ausfiihrung einer Relativbewegung von Spritzendffnung und Faltenballon in Langsrichtung der Falte,

e) Beflillung der Falte wahrend des Bewegungsvorgangs mit einer Mischung aus einem Wirkstoff und einem Salz
und/oder einem ionischen Kontrastmittel in einem geeigneten Losungsmittel,

f) sofern erforderlich Trocknung der in der Falte befindlichen Mischung bis zu einem Grad, der ein Auslaufen der
Mischung aus der Falte verhindert,

g) Drehung des Ballons um 360° dividiert durch die Anzahl der Falten,

h) Wiederholung der Schritte b) bis g) bis alle Falten beftllt sind und

i) Trocknung der Mischungen in den Falten bis sich die Mischung verfestigt.

a
b

===

[0079] Werden dinnflissigere Mischungen eingesetzt, so wird bei Schritt ¢) die Spritzenéffnung an das Fulende
angesetzt und ohne Relativbewegung gemaf Schritt d) die Falte vorwiegend aufgrund von Kapillarkraften beftllt.
[0080] Ein weiteres Verfahren betrifft die Beschichtung von Katheterballons mit 6ligen polymerisierbaren Substanzen.
Dieses Verfahren umfasst die Schritte:

a) Bereitstellen eines Katheterballons,
b) Bereitstellen eines Gemisches, welches zu mindestens 50 Gew.-% aus 6ligen Substanzen mit mindestens einer
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Mehrfachbindung bestehen und mindestens einen Wirkstoff enthalten,

c) Auftragen eines Gleitmittels auf die Oberflache des Katheterballons, welches weitgehend das Anhaften der éligen
Substanzen auf der Oberflache des Katheterballons verhindert,

d) Auftragen der 6ligen Mischung auf das Gleitmittel bzw. die Gleitmittelschicht auf dem Katheterballon,

e) Rotation des Katheterballons wahrend des Beschichtungsschritts d),

f) Initiierung der Polymerisation mittels Licht, Sauerstoff oder Radikalstartern bis hin zu einer nicht harten aber
elastischen Polymerschicht,

g) eventuell Wiederholung der Beschichtungsschritte d) bis f).

[0081] Die Faltenbeschichtungsverfahren oder Faltenbefiillungsverfahren sind das Pipettierverfahren auch als Kapil-
larverfahren bezeichnet, das Spritzverfahren und das Spriihverfahren auch als Faltenspriihverfahren bezeichnet, um
den Unterschied zum unselektiven Spriihverfahren fiir den gesamten Katheterballon zu verdeutlichen.

[0082] Diese Verfahren zur Beschichtung oder Befiillung der Falten eines Katheterfaltenballons erfolgen auf folgende
Weise:

a) eine wirkstoffenthaltende Zusammensetzung am distalen oder proximalen Ende einer Falte des Katheterfalten-
ballons abgegeben und die Falte aufgrund von Kapillarkraften befillt wird; oder

b) eine Spritze, welche einen kontinuierlichen Flul einer wirkstoffenthaltenden Zusammensetzung abgibt, relativ
zum Katheterfaltenballon entlang der Falte bewegt wird; oder

c) eine Vielzahl in Reihe befindlicher Abgabed&ffnungen unter die Falte des Faltenballons geschoben werden und
gleichzeitig aus der Vielzahl von Abgabedffnungen eine wirkstoffenthaltende Zusammensetzung in die Falte abge-
geben wird.

[0083] Vorteilhaft ist, dass diese Beschichtungs- oder Beflillungsverfahren vorzugsweise im komprimierten oder de-
flatierten Zustand oder maximal 10% inflatierten Zustand des Katheterballons durchgefiihrt werden. Unter dem Begriff
"10% inflatierten Zustand" soll verstanden werden, dass der Katheterballon 10% der Inflation, d.h. der Aufdehnung bis
zur bei der Dilatation geplanten Maximalausdehnung erfahren hat. Wird die bei der Dilatation vorgesehene Aufdehnung
mit 100% bezeichnet und der deflatierte Zustand mit 0% angesetzt, so ergibt sich eine 10%ige Inflation gemaR folgender
Formel:

(Durchmesser des Katheterballons im deflatierten Zustand)
+

(Durchmesser des Katheterballons im inflatierten Zustand ~ Durchmesser des
Katheterballons im deflatierten Zustand) / 10

[0084] Ferner kdnnen gemafl den Verfahren mehrere oder alle Falten gleichzeitig beschichtet oder befiillt werden
und die Beschichtung oder Beflllung kann gezielt erfolgen. Eine gezielte Beflillung der Falten oder gezielte Beschichtung
der Falten soll heiflen, dass nur die Falten beflllt oder beschichtet werden und die Oberflache des Katheterfaltenballons
auBerhalb der Falten nicht beschichtet wird.

[0085] Als besonders vorteilhaft hat sich erwiesen, nach Beflllung einer oder mehrerer oder aller Falten den Falten-
ballonin Richtung der Offnungen der Falten zu rotieren. Diese Drehung bewirkt, dass die Beschichtungslésung vollsténdig
und gleichmaRig in den Falten verteilt wird und eventuelle Lufteinschlisse freigesetzt werden. Nach der Drehung des
Faltenballons kann eine weitere Befiillung von bereits beflllten oder leeren Falten erfolgen.

[0086] Wahrend und/oder nach der Rotation trocknet die Zusammensetzung in den Falten entweder bei Atmospha-
rendruck oder unter vermindertem Druck. Trocknung oder Aushartung der Zusammensetzung erfolgt durch die Entfer-
nung des mindestens einen Alkohols durch Verdunstung. Die getrocknete Zusammensetzung hat eine porése Konsistenz
und I6st sich sehr leicht von der Ballonoberflache bei der Dilatation ab. Der Alkohol als Lésungsmittel wurde bis auf die
Ublichen Rickstande entfernt und das Kontrastmittel bildet eine porése Matrix fir den Wirkstoff und ist zudem in der
Lage, nach Dilatation des Faltenballons den Wirkstoff schnell und in grof3er Konzentration freizusetzen. Zudem hat das
Verfahren den Vorteil, sehr materialschonend zu arbeiten, da nur die Falten beschichtet oder befiillt werden und somit
sich kein Wirkstoff auf der auReren Ballonoberflache befindet, der bei der Einflihrung des Katheters verloren geht.
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Allgemeine Beschreibung der Beschichtungsverfahren
Pipettierverfahren - Kapillarverfahren
[0087] Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einem zur punktférmigen Abgabe der Beschichtungsldsung
befahigten AuslaR,

¢) Ansetzen des zur punktfdrmigen Abgabe der Beschichtungsldsung befdhigten Auslall am proximalen oder am
distalen Ende einer Falte des Katheterballons,

d) Abgabe einer definierten Menge der Beschichtungslésung Giber den Auslal® an das proximale oder distale Ende
einer Falte, und

e) Beflillung der Falte aufgrund Kapillarwirkung mit der Beschichtungslésung.

[0088] Optional kann noch der Schritt f) fur die Trocknung folgen:

f) Trocknung der Beschichtungsldsung in der Falte, wobei wahrend der Trocknung der Katheterballon um seine
Langsachse in Richtung der Faltendffnung rotiert.

[0089] Dieses Verfahren beschichtet oder beflillt gezielt die Falten und ist mit jeder Beschichtungslésung durchzu-
fuhren, welche noch derart viskos ist, dass sie innerhalb von 5 Minuten, vorzugsweise 2 Minuten aufgrund der Kapillar-
krafte oder zusétzlich unter Ausnutzung der Schwerkraft in die Falte gezogen wird und die Falte weitgehend vollstandig
befillt.

Spritzverfahren oder Spritzenverfahren:

[0090] Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit mindestens einer Diise oder mindestens einem spritzenférmi-
gen Auslaf3,

c¢) Ansetzen der Duse oder des Auslasses am proximalen oder am distalen Ende einer Falte des Katheterballons,
d) Bewegen der Duse oder des Auslasses relativ zur Falte entlang der Falte, und

e) Abgabe eines definierten Flusses an Beschichtungslésung pro Zeit und pro zuriickgelegter Strecke.

[0091] Optional kann noch der Schritt f) fur die Trocknung folgen:

f) Trocknung der Beschichtungslésung in der Falte oder gleichméaRige Verteilung der Beschichtung in der Falte,
wobei der Katheterballon um seine Langsachse in Richtung der Faltendffnung rotiert.

[0092] Dieses Verfahren beschichtet oder befiillt gezielt die Falten und ist mit jeder Beschichtungslésung durchzu-
fihren, welche noch derart viskos ist, dass sie mittels kleiner Diisen oder kleiner Auslasséffnungen in die Falte gefillt

werden kann.

Sprihverfahren oder Faltenspriihverfahren:

[0093] Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines zusammengefalteten, komprimierten Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Vielzahl in Reihe befindlicher Abgabedffnungen,

c) Einflhren der Vielzahl in Reihe befindlicher Abgabedffnungen unter eine Falte des Katheterballons,

d) gleichzeitige Abgabe einer definierten Menge einer Beschichtungslésung aus den Abgabed&ffnungen in die Falte,
und

e) Trocknung der Beschichtungslésung in den Falten.

[0094] Optional kann noch der Schritt f) fur die Trocknung folgen:
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f) Trocknung der Beschichtungslésung in der Falte oder gleichméRige Verteilung der Beschichtung in der Falte,
wobei der Katheterballon um seine Langsachse in Richtung der Falten6ffnung rotiert.

[0095] Dieses Verfahren beschichtet oder beflllt gezielt die Falten und ist mit jeder Beschichtungslésung durchzu-
fuhren, welche noch derart viskos ist, dass sie mittels kleiner Disen oder kleiner Auslasséffnungen in die Falte gefillt

werden kann.

Schleppverfahren oder Tropfenschleppverfahren:

[0096] Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines Katheterballons im gefalteten, teilweise inflatierten oder vollstédndig inflantierten Zustand,
b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Abgabevorrichtung,

¢) Bildung eines Tropfens aus Beschichtungslésung an der Abgabevorrichtung,

d) Schleppen des Tropfens Uber die zu beschichtende Oberflache des Katheterballons, ohne dass die Abgabevor-
richtung selbst die Oberflache des Katheterballons berihrt, und

e) Nachdosieren der Beschichtungsldsung, so dass der Tropfen im Wesentlichen seine GréRRe beibehalt.

[0097] Dieses elegante und besonders schonende Verfahren fir den Katheterballon benutzt einen Tropfen der Be-
schichtungslésung, welcher, ohne dass die Abgabevorrichtung die Ballonoberflache beruhrt, Gber die Ballonoberflache
bewegt oder gezogen wird, indem sich Abgabevorrichtung und damit Tropfen und Ballonoberflache relativ zueinander
bewegen.

[0098] Die Beschichtungslésung wird dabei derart nachdosiert, dass der Tropfen seine Grofie im Wesentlichen bei-
behélt und die Verbindung zwischen Abgabevorrichtung und Ballonoberfléche aufrechterhalt. Uber eine Volumenmes-
seinrichtung lasst sich nach der Beschichtung die abgegebene Menge an Beschichtungslésung genau bestimmen und
damit die auf dem Ballon befindliche Menge an Wirkstoff.

Fadenschleppverfahren:

[0099] Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung eines Katheterballons im gefalteten, teilweise inflatierten oder vollstédndig inflantierten Zustand,
b) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einer Abgabevorrichtung in Form eines Fadens, Schwammes,
Lederstreifens oder Textilstlickes,

c) Bereitstellung einer Beschichtungslésung,

d) Trankung der Abgabevorrichtung mit der Beschichtungsldsung,

e) Ubertragung der Beschichtungslésung von der Abgabevorrichtung auf die zu beschichtende Oberflache des
Katheterballons, und

f) Nachdosieren der Beschichtungslésung, so dass eine gleichmaRige Abgabe der Beschichtungsldsung von der
Abgabevorrichtung auf die zu beschichtende Oberflaiche des Katheterballons erfolgt.

[0100] Dieses ebenfalls sehr elegante Verfahren ist auch sehr schonend fir die Ballonoberflache, da die Abgabevor-
richtugn zwar die Ballonoberflache beriihrt jedoch derart ausgestaltetist, dass sie die Ballonoberflache nicht beschadigen
kann. Die Abgabevorrichtung wird Gber die Ballonoberflache durch relative Bewegung von Ballon zur Abgabevorrichtung
gezogen oder geschleppt und gibt dabei eine bestimmte Menge an Beschichtungsldsung ab. Mittels einer Volumen-
messeinrichtung kann nach der Beschichtung genau bestimmt werden, wieviel Beschichtungslésung auf die Ballonober-
flache Ubertragen worden ist, woraus sich die genaue Menge an Wirkstoff auf der Ballonoberflache ergibt.

Kugelschreiberverfahren oder Rollverfahren:

[0101] Dieses Verfahren umfasst die folgenden Schritte:

a) Bereitstellung einer Beschichtungsvorrichtung mit einem Kugelkopf zur Ubertragung der Beschichtungslésung
auf die Oberflache des zu beschichtenden Katheterballons,

b) Bereitstellung einer Beschichtungslésung mit Zugang zum Kugelkopf,

c) Aufsetzen den Kugelkopfes der Beschichtungsvorrichtung auf die zu beschichtende Oberflaiche des Katheter-
ballons,

d) Auslibung eines Druckes auf den Kugelkopf der Beschichtungsvorrichtung zwecks Ermdglichung des Ausflusses
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der Beschichtungslésung, und
e) Abfahren der zu beschichtenden Oberflache des Katheterballons mit dem Kugelkopf unter Ubertragung der
Beschichtungsldsung auf die zu beschichtende Oberflache des Katheterballons.

[0102] Beidiesem ebenfalls recht eleganten Verfahren rollt die Abgabevorrichtung aufgrund relativer Bewegung von
Katheterballon zur Abgabevorrichtung ber die Ballonoberflache und gibt dabei eine mittels Volumenmesseinrichtung

bestimmbare Menge an Beschichtungslésung iber einen Kugelkopf auf die Ballonoberflache ab.

Rotationstrocknung:

[0103] Wie oben erwahnt kénnen die beschichteten oder befiillten Katheterballons nach dem Befiillen oder Beschich-
ten jeder Falte oder nach der Beschichtung oder Befiillung aller Falten oder der zu beschichtenden bzw. zu befiillenden
Falten, falls nicht alle Falten beschichtet oder befiillt werden sollen, im rotierenden Zustand getrocknet werden.
[0104] Dies wird bei den beschriebenen Verfahren zumeist als Schritt f) angegeben.

Beschichtete Katheterballons

[0105] GemalR den hierin offenbarten Verfahren lassen sich Katheterballons ohne Stent und teilweise auch mit Stent
beschichten, so dass die vorliegende Erfindung beschichtete Katheterballons betrifft, welche gemaf den hierin beschrie-
benen Verfahren erhalten werden kdnnen.

[0106] Eine besonders bevorzugte Ausflihrungsform verwendet einen Katheterballon mit gecrimptem Stent. Bei dem
Stent kann es sich um einen unbeschichteten (bare) Stent oder vorzugsweise einen nur mit einer hdmokompatiblen
Schicht Giberzogenen Stent handeln. Als hdmokompatible Beschichtung sind insbesondere die hierin offenbarten He-
parin-Derivate oder Chitosan-Derivate bevorzugt und vorrangig defulfatiertes und reacetyliertes oder repropionyliertes
Heparin.

[0107] Es besteht zudem die Méglichkeit, dass unter und/oder auf der den Transportvermittler enthaltenden Schicht
noch eine oder mehrere Schichten aus einem reinen Wirkstoff oder einem Polymer oder einem wirkstoffenthaltenden
Polymer aufgetragen wird/werden.

[0108] Bei Verwendung von Faltenballons, welche im komprimierten Zustand Falten bilden, lassen sich diese mit
Wirkstoff und Transportvermittler befiillen. Hierzu eignet sich besonders das Pipettierverfahren.

[0109] Ein eventuell verwendetes Losungsmittel kann unter vermindertem Druck entfernt und die sich in den Falten
befindende Mischung dadurch getrocknet werden. Bei der Dilatation eines solchen Faltenballons, der in der Regel ohne
Stent verwendet wird, kehren oder wélben sich die Falten nach auflen und geben dadurch ihren Inhalt an die GefaRwand
ab.

[0110] Die beschichteten Katheterballons werden insbesondere zur Offenhaltung aller gangartigen Strukturen einge-
setzt, beispielsweise von Harnwegen, Speiserdhren, Luftréhren, Gallenwegen, Nierenwegen, Blutgefallen im gesamten
Korper einschlieRlich Gehirn, Duodenum, Pilorus, Diinn- und Dickdarm aber auch zum Offenhalten kiinstlicher Ausgénge
wie sie fur den Darm oder fir die Luftrohre verwendet werden.

[0111] Somitsind die beschichteten Katheterballons zur Verhinderung, Verminderung oder Behandlung von Stenosen,
Restenosen, Arteriosklerose, Atherosklerose, und allen anderen Formen des GefalRverschlusses oder GefalRverengun-
gen von Durchgéngen oder Ausgangen geeignet.

[0112] Die erfindungsgemal beschichteten Katheterballons ohne Stent eignen sich insbesondere zur Behandlung
von In-Stent-Restenose, d.h. zur Behandlung einer erneuten Gefalverengung innerhalb eines bereits implantierten
Stent, der vorzugsweise nicht bioresorbierbar ist. Bei derartigen In-Stent-Restenosen ist das Setzen eines weiteren
Stent innerhalb eines bereits liegenden Stent besonders problematisch, da das Gefalt in der Regel durch den zweiten
Stent nur unzureichend aufgeweitet werden kann. Hier bietet die Wirkstoffapplikation mittels Ballondilatation eine ideale
Behandlungsmdglichkeit, da diese Behandlung mehrmals wiederholt werden kann, falls erforderlich und therapeutisch
gesehen dieselben oder deutlich bessere Erfolge erzielen kann als die erneute Stentimplantation.

[0113] Ferner sind die erfindungsgemal beschichteten Katheterballons ohne gekrimpten Stent insbesondere zur
Behandlung kleiner Gefalle, vorzugsweise kleiner Blutgefale geeignet. Als kleine Gefalle werden solche mit einem
GefalRdurchmesser kleiner als 2,5 mm, vorzugsweise kleiner als 2,2 mm bezeichnet.

[0114] Zusammenfassend gilt fir die Nutzung der ausgewahlten Matrices und Hilfsmittel:

[0115] Die vorgenannten Matrices und Hilfsmittel wie deren Mischungen und Kombinationen besitzen bevorzugt min-
destens eine der folgenden Eigenschaften zur erfolgreichen lokalen Applikation eines oder mehrerer Wirkstoffe:

1) die Kontaktzeit des Katheterballons reicht zur Ubertragung einer geeigneten therapeutischen Wirkstoffmenge in

die Zellen aus,
2)wahrend des Kontaktes bleibt genligend wirkstoffenthaltendes Beschichtungsmaterial an der Gefasswand haften,
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um den gewiinschten therapeutischen Effekt zu gewahrleisten und besonders bevorzugt ist,

3) dass die auf dem Katheterballon vorhandene wirkstoffenthaltende Beschichtung eine hohere Affinitat zur Ge-
fasswand als zur Katheterballon oberflache aufweist, so dass eine optimale Ubertragung des Wirkstoffes auf den
Zielort erfolgen kann. Dies erfolgt for allem bei den pastdsen, gelartigen oder 6ligen Beschichtungen sehr gut.

[0116] Selbstverstandlich kann in allen Fallen ein beschichteter oder unbeschichteter Stent mit dem Ballonkatheter
abhangig vom individuellen Bedarfsfall ein System bilden. Ebenso sind die weiteren Hilfsmittel wie z.B. die bildgebenden
Mittel im Bedarfsfall zusetzbar.

[0117] Beispielsweise ist die Kontaktzeit bei der besonders bevorzugten Ausfihrungsform eines mit Paclitaxel im
Sprihverfahren beschichteten Ballonkatheters bereits ausreichend, um eine therapeutische Menge des mittels der
Spriihtechnik in amorpher Form abgelagerte Paclitaxel an und in die Zellwand zu applizieren. Ein mit dem semisynthe-
tischen Oligosaccharid hdmokompatibel gemachter und ebenfalls mit Paclitaxel beschichteter Stent dient hier als Re-
servoir fiir eine Uber einen langeren Zeitraum vorgesehene Elution weiterer Wirkstoffmengen.

[0118] Aufgrund der amorphen Konsistenz von Paclitaxel auf dem Stent und Katheterballon, erhalten durch das
spezielle Spriihverfahren, wird Paclitaxel wahrend der Einfiihrung des Katheters nicht von der Oberflache des Ballons
gespllt oder abgewaschen, so dass die gewlinschte Wirkstoffmenge an den Zielort gelangt und hier iber die Dilatation
an die Gefasswand abgegeben wird. Aufgrund der gleichzeitigen Beschichtung von Stent und Katheterballon erfolgt
zudem eine vollstdndige GefalRabdeckung mit Wirkstoff. Ferner ist bevorzugt, wenn der Katheterballon auch in dem
Uber die Stentenden hinausgehenden Bereich mit Paclitaxel beschichtet ist, so dass eine Gefallversorgung mit Paclitaxel
(oder anstelle von Paclitaxel auch mit beliebigen anderen Wirkstoffen) auch im Bereich der Stentenden und 1 bis 3 mm
in proximaler und distaler Richtung daruber hinaus stattfindet. Auch hier ist die amorphe Struktur von besonderer Wich-
tigkeit, da nur so die Oberflache der Wirkstoffschicht derart vergréssert ist, dass eine optimale Menge des Wirkstoffes
an der Zellwand haften und in die Zellwand bzw. die Zellen gelangen kann.

[0119] Die Zugabe eines direkt auf die Zellwand wirkenden Vasodilators oder leicht membrangangigen Tragers (z.B.
DMSO, PETN, Lecithin) kann die Aufnahme in die Zellen wéahrend der kumulierten Kontaktzeit von vorzugsweise 30 bis
300 Sekunden noch erheblich steigern.

Figurenbeschreibung

[0120] Figur 1 zeigt eine Beschichtungsvorrichtung gemafl dem Kugelschreiberverfahren, wobei sich im Inneren der
Beschichtungsvorrichtung die Beschichtungsldsung befindet, welche liber eine rotierbare Kugel auf die zu beschichtende
Oberflache abgegeben wird.

Beispiele
Beispiel 1

[0121] Ein Katheterballon wird mit einer biostabilen Beschichtung aus Cellulosenitrat mittels Tropfenschleppverfahren
beschichtet.

[0122] Hierzu wird der Katheter derart in den Adapter des Rotationsmotors fixiert, dass er in horizontaler Lage fixiert
ist, ohne dass ein Abknicken oder Durchhdngen mdglich ist. Die Abgabevorrichung ist so tiber dem Ballon fixiert, dass
der Abstand der Pipette, aus der die Beschichtungslésung tritt, gerade so gross ist, dass der austretende Tropfen Kontakt
zur Ballonoberflache erhalt, ohne dass er sich von der Pipettenspitze geldst hat. Die Geschwindigkeit , mit der die
Beschichtungsldsung ist derart eingestellt, dass der Tropfen wahrend der ldngsgerichteten Bewegung des Katheterbal-
lons nicht abreissen kann. Ist auf diese Weise die oben liegende Flache des Ballons vollstandig beschichtet, wird der
Ballon soweit gedreht, dass der Nachbarbereich in gleicher Langsrichtung beschichtet erden kann. Der Vorgang wird
solange wiederholt, bis der Ballonkatheter eine vollstandige

[0123] Umdrehung durchgefiihrt hat.

[0124] Auf diese Schicht wird das Enzym NOS Ill oder HO-1 immobilisiert, indem es nach der Auftragung mittels
Glutardialdehyd quervernetzt wird. Dennoch behéalt das Enzym ein ausreichendes Mal} an Aktivitat, um nach der Im-
plantation des Stent CO bzw. NO zu bilden.

[0125] Auf diese Schicht wird eine reine Wirkstoffschicht aus Paclitaxel aufgetragen.

[0126] Sofern erforderlich kann die Paclitaxel-Wirkstoffschicht mit einer Barriereschicht aus Polylactiden, Polyglyko-
liden, Polyanhydriden, Polyphosphazenen, Polyorthoestern, Polysacchariden, Polynukleotiden, Polypeptiden, Polyole-
finen, Vinylchloridpolymeren, Fluor-enthaltenden Polymeren, Teflon, Polyvinylacetaten, Polyvinylalkoholen, Polyvinyla-
cetalen, Polyacrylaten, Polymethacrylaten, Polystyrol, Polyamiden, Polyimiden, Polyacetalen, Polycarbonaten, Poly-
estern, Polyurethanen, Polyisocyanaten, Polysilikonen sowie Copolymere und Mischungen dieser Polymere tUiberzogen
werden.
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Beispiel 2

[0127] Der Ballonkatheter wird mit einer alkoholischen Ldsung aus einem iodhaltigen Kontrastmittel und Paclitaxel
(bzw. ein anderer Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination) mittels Fadenschleppverfahren vollflachig beschichtet.

[0128] Dazu wird eine 2%ige Kontrastmittelldsung hergestellt, in der soviel Paclitaxel geldst ist, dass eine 30%ige
Wirkstofflésung erhalten wird.

[0129] Mit dieser Losung wird der Ballon vollstandig und beschichtet und danach in d unter langsamen Drehen um
die Langsachse mindestens drei Stunden bei Raumtemperatur getrocknet. Dieser Vorgang wird mindestens einmal
wiederholt.

[0130] Nach vollstédndigen Trocknen kann der derart Wirkstoff-beschichtete Ballonkatheter mit einer 1%igen PVA-
Ldésung beispielsweise mit einem Topcoat in gleicher Weise oder mit einem anderen geeigneten Verfahren wie z.B. das
Rollverfahren beschichtet werden.

Beispiel 3a

[0131] Der auf Nominaldruck expandierte Faltenballon wird in einer 1 %igen Paclitaxel/Chloroform-Tauchlésung fiir
5-10 s eingetaucht und anschliessend unter Drehen um die Langsachse soweit angetrocknet, dass der Grossteil des
Chloroform sich verfliichtigt hat. Vor vollstandiger Trocknung wird der Ballon im Luftstrom wieder deflatiert.

Beispiel 3b

[0132] Der Faltenballon wird in horizontaler Lage auf einer drehbaren Achse fixiert, so dass die zu befillende Falte
immer auf der oberen Seite zu liegen kommt. So wird Schritt fir Schritt jede Falte mit einer honig- bis sirupéhnlich
viskosen (Viskositaten von 102 bis 105 mPa-s) wirkstoffenthaltenden Lésung (z.B. aus Beispiel 17) mit einer vom Fal-
tenanfang zum Faltenende langsam durchgefiihrten Teflonkanile als Erweiterung einer Nadelspritze befllt.

[0133] Hierzu wird die Teflonkaniile bis in die Mitte des durch die Falte gebildeten Hohlraums gefiihrt und wahrend
der Bewegung des horizontal fixierten Katheters in seine Langsrichtung wird eine definierte Menge der hochviskosen
Lésung in den Faltenhohlraum abgegeben (Spritzenverfahren). Die Menge des eingefiillten Materials ist derart limitiert,
dass sich die Falte nach dem Befiillen nicht vom Ballonkérper abhebt und varriert entsprechend der unterschiedlichen
BallonmaRe und Hersteller.

Beispiel 3c

[0134] DerinBeispiel 7a wirkstoffbeladene und wieder deflatierte Ballon wie der in Beispiel 7b partiell wirkstoffbeladene
Faltenballon lasst sich in einem zweiten Schritt mittels Sprihverfahren mit einer polymeren ausseren Schicht als Barriere
Uberziehen. Dazu muss die Konzentration der polymeren Spriihlésung so gering gehalten werden, dass die nach dem
Trocknen erhaltene Polymerschicht die gleichmassige Entfaltung nicht behindert. Beispielsweise ist hier bereits eine
0,5%ige PVP-Losung geeignet.

Beispiel 4

[0135] Ein Katheterballon wird mit einer reiner Wirkstoffschicht aus Paclitaxel beschichtet. Nun wird zum Schutz des
Wirkstoff vor vorzeitiger Ablésung der Katheterballon mit einer Schiitzhille versehen, wie sie bei selbstexpandierenden
Nitinolstents angewandt wird. Die Schutzhulle ich in vivo unmittelbar vor der Dilatation entfernbar.

Beispiel 5

[0136] Eine Lésung aus desulfatiertem Heparin in einem Methanol-Ethanol-Gemisch wird angesetzt und mit Essig-
saure angesauert, so dass sich ein pH-Wert von 3 bis 5 ergibt. Zu dieser Losung wird Paclitaxel gegeben. Ein Kathe-
terballon wird mit dieser Loésung beschichtet und anschlieRend erfolgt eine leichte Vernetzung der getrockneten Be-
schichtung auf dem Ballon mittels Glutaraldehyd.

Beispiel 6
[0137] Ein herkdmmlicher Katheterballon wird vorzugsweise in einem ersten Schritt mit einem Gleitmittel wie z.B.
Graphit oder einem Stearat beschichtet und danach vorzugsweise mittels eines Spritzverfahrens mit einer viskosen

Mischung eines Ols oder Fetts und eines Wirkstoffs wie z.B. Rapamycin oder Paclitaxel beschichtet. Falls erforderlich
kann danach eine geringe Aushartung durch Autopolymerisation initiiert durch Sauerstoffmolekiile oder durch Strahlung
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und/oder Radikalbildner erfolgen. Dadurch ergibt sich auf der Katheterballonoberflache eine glatte Oberflache, welche
in der Regel keines weiteren Schutzes vor friihzeitiger Ablésung bedarf. Der Katheterballon kann in der vorliegenden
Form bis zur verengten GefaRstelle vorgeschoben werden und dort kann die Ubertragung der Beschichtung auf die
Gefallwand mittels Dilatation des Ballons durchgefiihrt werden, wobei das Gleitmittel direkt auf der Ballonoberflache
die Ablésung der dligen Beschichtung unterstitzt.

Beispiel 7

[0138] Magnetische Partikel im Nanometer- bis Mikrometerbereich mit einem eisenhaltigen Kern werden gemaR be-
kannter Verfahren mit einer Carboxylgruppen-enthaltenden Auenhiille versehen. Zu diesen magnetischen Partikeln in
einem Methanol-Ethanol-Lésungsmittelgemisch wird Paclitaxel gegeben und danach die alkoholische Lésung zur Be-
schichtung des Katheterballons verwendet.

[0139] Diese Beschichtungslésung lasst sich aufgrund seiner geringen Viskositat mit dem Spriihverfahren auftragen.
Werden vorzugweise die Falten des Ballons mit der L6sung beschichtet eignet sich das Faltensprihverfahren besonders.
Wird eine Dosierung iber mehrere Diisen gleichzeitig vorgenommen, so dass die Falte Uiber die gesamte Faltenlange
gleichzeitig bespriht wird, kann bei Arbeiten im warmen langsamen Luftstrom bereits eine Vortrockung erfolgen, so
dass alle Falten des Ballons in kiirzester Zeit beschichtet werden kdnnen. Darauf folgt noch die Rotationstrocknung.
[0140] Bei der Dilatation des beschichteten Katheterballons wird ein auBeres Magnetfeld angelegt, welches die Ma-
gnetpartikel an der stenotisierten Stellt fixiert und dadurch die Aufnahme in die glatten Muskelzellen begtinstigt.

Beispiel 8

[0141] Magnetische Ferritpartikel werden mit einer organischen Hiille versehen, welche den Wirkstoff Paclitaxel ent-
halt. Die Magnetpartikel werden auf einen Katheterballon aufgebracht in dessen Innerem ein Magnetfeld zur Fixierung
der Magnetpartikel erzeugt werden kann.

[0142] Bei der Dilatation des Katheterballons wird das Magnetfeld umgepolt und fiihrt somit zur AbstoRung der Ma-
gnetpartikel von der Ballonoberflache und zur verstarkten Aufnahme in die glatten Muskelzellen.

Beispiel 9

[0143] Paclitaxel wird in DMSO geldst, welches ca. 10Vol.% Wasser enthalt. Kaliumoxalat, Natriumchlorid, Glutamin-
saure und Oxalsaure werden dieser Lésung zugesetzt und der Katheterballon wird mehrmals mit dieser Losung unter
Anwendung des Fadenschleppverfahrens bestrichen t und nach Streichvorgang getrocknet. Danach wird der beschich-
tete Katheterballon mit einer biologisch abbaubaren Schicht aus einem Lactam versehen.

Beispiel 10

[0144] Eine Mischungaus Natriumstearat, Kaliumvalerat, Malons&ure und Paclitaxel in Ethylenglykol, Ethanol, Wasser
wird angesetzt, in eine Pipette gefiillt und mittels der Pipette unter die Falten eines Faltenballon gespritzt. Nach der
Trocknung erhalt man eine pulverige Beschichtung der Faltenzwischenrdume, welche sich bei der Dilatation des Ballons
leicht abldst.

Beispiel 11

[0145] Paclitaxel wird mit Magnesiumsulfat, Kaliumchlorid, Lithiumchlorid und Natriumacetat vermischt und durch
Zugabe eines alkoholischen Lésungsmittels und zur Verdliinnung eventuell eines Kontrastmittels zu einer Paste verar-
beitet, welche dann in eine Spritze gefiillt wird und unter die Falten eines Faltenballon gespritzt wird und dort an der
Luft trocknen kann, bis sich eine sprode Beschichtung ergibt. Bei der Beschichtung fahrt die Spitze der Spritzdiise
entlang der Falte und legt eine Schicht der Paste in die Falte entlang der Faltenlangsrichtung.

Beispiel 12

[0146] Eine dinnflissige alkoholische Lésung von Paclitaxel wird angesetzt, welche derart diinnviskos ist, dass sich
diese Losung aufgrund von Kapillarkraften selber in die Falten eines Faltenballons hineinzieht. Mittels einer Kapillare,
welche an einem Ende der Falte ansetzt, lasst man die alkoholische Paclitaxellésung in die Falte flieRen, bis sich der
Falteninnenraum aufgrund von Kapillarkraften vollstandig gefillt hat. Man lasst den Falteninhalt trocknen, dreht den
Ballon und befiillt die nachste Falte. Jede Falte wird nur einmal befillt.
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Beispiel 13

[0147] Eine Mischung aus 70% Lein6l und 30% Olivendl wird hergestellt. Diese Mischung wird im Mischungsverhaltnis
1:1 in Chloroform geldst und nach Zugabe von Paclitaxel (25 Gew.%) auf den gleichmaRig rotierenden Ballonkatheter-
mittels Rollverfahren aufgebracht. Nach Abdampfen des Chloroforms im leichten Luftstrom wird der Ballonkatheter im
Trockenschrank bei 70°C gelagert, so dass eine bereits an der Oberflache haftende aber weiche, hochviskose und
damit bei der Expansion des Ballons nicht behindernde Oberflache bereit gestellt wird.

Beispiel 14

[0148] Auf einen Katheterballon aus Polyamid wird ein Cobalt-Chrom-Stent gekrimpt.

[0149] Nun wird mittels einer Spritze auf den Stent eine Losung aus Paclitaxel in DMSO aufgetragen. Die Lésung ist
derart diinnviskos, dass sie zwischen die eng anliegenden Stentstreben lauft und die Zwischenraume zwischen Ballo-
noberflache und Stentinnenseite sowie zwischen den einzelnen Stentstreben ausfillt. Das Losungsmittel verdunstet
und der reine Wirkstoff lagert sich als Feststoff auf den Katheterballon unter dem Stent, in den Stentzwischenrdumen
und auf der Stent sowie Ballonoberflache ab. Der Katheterballon wird an beiden Enden des Stent ca. 2 bis 3mm Uber
das Stentende hinaus mit dem Wirkstoff beschichtet.

Beispiel 15

[0150] Eine Losung aus Rapamycin in Ethanol wird hergestellt und diese Ldsung wird auf einen Katheterballon ohne
Stent mehrmals aufgespriht und der Katheterballon zwischendurch getrocknet, indem man das Lésungsmittel verdun-
sten lasst.

[0151] Nach dreimaliger Wiederholung der Spriihbeschichtung wird der Katheterballon letztmalig getrocknet und ein
unbeschichteter Stent aus Metall wird auf den Ballon gekrimpt.

Beispiel 16

[0152] Ein kommerziell erhaltlicher Katheterballon wird mit einer Menge von 3 g Paclitaxel pro mm2 Ballonoberflache
beschichtet. Die Beschichtung erfolgt mittels Pipettierverfahren unter Verwendung einer Lésung von Paclitaxel in DMSO.
Die DMSO-L8sung kann des weiteren bis zu 1 mg pro ml an Salzen wie beispielsweise Natriumacetat und vorzugsweise
sauren als auch neutralen Aminosauren enthalten. Auf den beschichteten Katheterballon wird dann ein unbeschichteter
Metallstent aus Cobalt-Chrom gekrimpt.

Beispiel 17

[0153] Ein Katheterballon wird mit gekrimptem unbeschichtetem Metallstent mit einer Lésung aus Paclitaxel in DMSO
mit Hilfe des Tropfenschleppverfahrens beschichtet. Der Beschichtungsvorgang wird drei- bis viermal wiederholt, bis
erkennbar die Zwischenrdume zwischen Ballonoberflache und Stentinnenseite als auch die Zwischenrdume zwischen
den einzelnen Stentstreben mit Wirkstoff beflllt sind.

[0154] Falls gewlinscht, kann nun noch eine Schutzschicht aus beispielsweise einem Polylactid auf die Wirkstoffschicht
aus Paclitaxel aufgebracht werden.

Beispiel 18

[0155] Ein kommerziell erhaltlicher Katheterballon wird mit einer Dispersion von Paclitaxel in Essigsdureethylester
mit 5 Vol.% Essigsaure beschichtet, so dass eine Menge von 2-3 ug Paclitaxel pro mm? Ballonoberflache erhalten wird.
Auf die beschichtete Ballonoberflache wird ein bioresorbierbarer Stent aus Polyhydroxybutyrat gekrimpt.

Beispiel 19

[0156] Auf einen in den Falten mittels Kapillarverfahren mit Paclitaxel beschichteten Katheterballon, der eine Menge
von 1 - 2 ug Paclitaxel pro mm?2 Falte aufweist, wird ein Titanstent gekrimpt, der mit einem polymeren Tragersystem
aus einem Polyethersulfon enthaltend den Wirkstoff Paclitaxel in einer vorzugsweise cyctostatischen Dosis beschichtet
ist. Der Titanstent wurde mittels Pipettierverfahren mit einer L6sung von Paclitaxel und dem Polyethersulfon in Methy-
lenchlorid vorher beschichtet. Auf dem Titanstent befinden sich ca. 0,5 ug Paclitaxel pro mm?2 Stentoberflache.
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Beispiel 20

[0157] Ein mit Rapamycin eingelagert in einem Polylactid-Polyglycolid-Copolymer beschichteter Katheterballon wird
bereitgestellt. Auf diesen Katheterballon wird nun ein bioresorbierbarer Stent aus Polylactid gekrimpt, der mit einer
Beschichtung aus Polylactid enthaltend Paclitaxel in einer Menge von ca. 1,0 wg Paclitaxel pro mm?2 Stentoberfléche
beschichtet ist.

Beispiel 21

[0158] Ein nicht dilatierter Faltenballon wird mit Hilfe des beschriebenen Pipettierverfahrens vollflachig mit einem
Wirkstoff und einem Hilfsstoff als Trager beschichtet.

[0159] Dazu werden 150mg Sirolimus in 4,5 ml Aceton geldst und mit einer Lodsung aus 100 wl Isopropylmyristat in
450 pl Ethanol vermischt. Nach dem Auftragen der Lésung wird der Faltenballon iber Nacht getrocknet.

Beispiel 22

[0160] Der nach Beispiel 25 beschichete Faltenballon wird in einen mit PBS gefiillten Silikonschlauch eingefiihrt und
darin auf Nominaldruck 60 sec expandiert. Anschliessend wird der auf dem Ballonkatheter verbliebene Sirolimusgehalt,
der im PBS-Puffer geldste Anteil und der an der Schlauchinnenwand haftende Wirkstoffgehalt nach Extraktion mit
Acetonitril iber HPLC-Messung bestimmt:

Ermittlung des Sirolimusgehaltes nach Expansion des Faltenballons mittels HPLC-Messung [in %]

Auf Faltenballon In PBS-Puffer An Schlauchinnenwand
35,2% 17,3% 47,5%
Beispiel 23

Beschichtung eines Katheters mit dem Fadenschleppverfahren

[0161] Mit einsetzender Rotation des Katheters wird leichter Unterdruck auf den Ballon gezogen, so dass die Falten
bei der Drehbewegung des Ballons um die eigene Langsachse nicht umklappen. Anschliefend wird der Ballon mit der
Benetzungslésung vorbenetzt. Unmittelbar danach lauft der Beschichtungsvorgang ab. Durch die Dosiernadel und den
angeschweifl3ten Schleppdraht wird ein Tropfen Losung Uber den Ballon geschleppt bis das Losungsmittel so weit
verdunstet ist, dass sich eine feste Beschichtung gebildet hat.

[0162] Nach Beendigung der eingestellten Uberstreichungen rotiert der Katheter noch ein paar Sekunden nach. An-
schlieend wird der Katheter von der Maschine genommen und bei Raumtemperatur getrocknet.

Beispiel 24
Kovalente hemokompatible Beschichtung von Stents

[0163] Nicht expandierte gereinigte Stents aus medizinischem Edelstahl LVM 316 werden fir 5 Minuten in eine 2%ige
Losung von 3-Aminopropyltriethoxysilan in einem Gemisch Ethanol/Wasser (50/50 : (v/v)) getaucht und anschlielend
getrocknet. AnschlieRend wurden die Stents Gber Nacht mit demineralisiertem Wasser gewaschen.

[0164] 3 mg desulfatiertes und reacetyliertes Heparin wird in 30 ml 0,1 M MES-Puffer (2-(N-Morpholino)ethansulfon-
saure) pH 4,75 geldst und mit 30 mg N-Cyclohexyl-N’-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat versetzt.
In dieser Losung werden die Stents iber Nacht bei 4°C geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser und 4M NaCl-Ldsling
ausgiebig gespult.

Beispiel 25
[0165] Die gereinigten bzw kovalent beschichteten Stents werden auf den Ballonkatheter gecrimpt und gemeinsam

mit der wirkstoffhaltigen Spriihidsung mittels Fadenschleppverfahren beschichtet.
[0166] Herstellung der Spriihlésung : 44 mg Taxol werden in 6g Chloroform geldst.
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Beispiel 26

[0167] Beschichtung der hamokompatibel ausgeristeten Stents mit wirkstoffbeladener Matrix mittels Rollverfahren
[0168] Beschichtungsldsung : Polylaktid RG502/Taxol - Lésung wird aus 145,2 mg Polylaktid und 48,4 mg Taxol auf
22 g mit Chloroform aufgefullt.

Beispiel 27

[0169] Beschichtung des Gesamtsystems Stent + Ballon mit wirkstoffbeladener Matrix als Basiscoat und Wirkstoff als
Topcoat

[0170] Basiscoat: 19,8 mg Leindl und 6,6 mg Taxol werden mit Chloroform auf 3 g aufgefiillt Topcoat: 8,8 mg Taxol
werden mit Chloroform auf 2 g aufgefiillt.

[0171] Der Ballonkatheter mit aufgecrimpten Stent wird mit dem Basiscoat mit Hilfe des Tropfenschleppverfahrens
beschichtet. Sobald dieses Basiscoat durch die Verdunstung des Losungsmittels auf der Systemoberflache zu einem
hochviskosen Film wird, kann die zweite reine Wirkstoffschicht aufgespriiht werden.

Beispiel 28

[0172] Beschichtung eines Ballonkatheters mit einer zellmembranaffinen wirkstoffenthaltenden Matrix

[0173] Der Ballonkatheter wird Gber einen Adapter an die Antriebswelle des Rotationsmotors aufgesteckt und so
fixiert, dass er in der Horizontalen ohne Durchknicken zu liegen kommt. Nachdem leichter Unterdruck auf den Ballon
gezogen worden ist, wird der Ballon und der eingestellten Anzahl an Ballonlberstreichungen mit der L6sung beschichtet.
[0174] Beschichtungslésung: Carrageenan, Phosphatidylcholin und Glycerin (1:2:2) werden in Ethanol/Wasser (1:1;
v:v)) geldst.

Fadenschleppverfahren :

[0175] Durch die Dosiernadel und den angeschweif3ten Schleppdraht wird ein Tropfen Lésung lGber den rotierenden
Ballon geschleppt bis das Lésungsmittel so weit verdunstet ist, dass sich eine feste Beschichtung gebildet hat. Anschlie-
Rend wird der Katheter von der Maschine genommen und bei Raumtemperatur und weiterer Rotation Uber Nacht ge-
trocknet.

Patentanspriiche

1. Verwendung eines Citratesters und Paclitaxel fur die Beschichtung von Katheterballons.

2. Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei der Citratester Acetyltributylcitrat, Acetyltriethylcitrat oder eine Verbindung
mit der Formel

COOR
H—r—H
HO——COOR'
H—1—H
COOR"

ist, worin

R, R’ und R" unabhéngig voneinander Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten, geséattigten oder unge-
sattigten, mit mindestens einer funktionellen Gruppe substituierten oder unsubstituierten Alkylrest, Arylalkylrest oder
Cycloalkylrest bedeuten.

3. Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei der Citratester zu der Gruppe bestehend aus Triethylcitrat, Acetyltriethyl-
citrat, Tributylcitrat und Acetyltributylcitrat gehort.
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4. Ein Katheterballon, der mit Paclitaxel und einem Citratester beschichtet ist.

5. Der Katheterballon gemaR Anspruch 4, wobei der Citratester Acetyltributylcitrat, Acetyltriethylcitrat oder eine Ver-
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bindung mit der Formel

COOR
H—r—H
HO—1—COOR'
H——H
COOR"

ist, worin

R, R’ und R" unabhéngig voneinander Wasserstoff oder einen linearen oder verzweigten, gesattigten oder unge-
sattigten, mit mindestens einer funktionellen Gruppe substituierten oder unsubstituierten Alkylrest, Arylalkylrest oder
Cycloalkylrest bedeuten.

Der Katheterballon gemafR Anspruch 4, wobei der Citratester zu der Gruppe bestehend aus Triethylcitrat, Ace-
tyltriethylcitrat, Tributylcitrat und Acetyltributylcitrat gehért.

Claims

Use of a citrate ester and paclitaxel for the coating of catheter balloons.

2. The use according to claim 1, wherein the citrate ester is acetyl tributyl citrate, acetyl triethyl citrate or a compound

of the formula:

COOR
H——H
HO—1—COOR’
H——H
COOR"

wherein
R, R’ and R" are independently from each other hydrogen or an alkyl, arylalkyl or cycloalkyl residue which are linear
or branched, saturated or unsaturated, and unsubstituted or substituted with at least one functional group.

The use according to claim 1, wherein the citrate ester is a member of the group consisting of triethyl citrate, acetyl
triethyl citrate, tributyl citrate, and acetyl tributyl citrate.

A catheter balloon coated with paclitaxel and a citrate ester.

The catheter balloon according to claim 4, wherein the citrate ester is acetyl tributyl citrate, acetyl triethyl citrate or
a compound of the formula:
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COOR
H——H
HO——COOR'
H——H
COOR"

wherein
R, R’ and R" are independently from each other hydrogen or an alkyl, arylalkyl or cycloalkyl residue which are linear
or branched, saturated or unsaturated, and unsubstituted or substituted with at least one functional group.

The catheter balloon according to claim 4, wherein the citrate ester is a member of the group consisting of triethyl
citrate, acetyl triethyl citrate, tributyl citrate, and acetyl tributyl citrate.

Revendications

2,

Utilisation d’un ester citrique et paclitaxel pour le revétement de ballonnets de cathéter.

Utilisation selon la revendication 1, dans lequel I'ester citrique est citrate d’acétyltributyle, citrate d’acétyl-triethyle
ou un composé de la formule

COOR
H——H
HO——COOR'
H—t—H
COOR"

dans lequel
R,R’etR" représententindépendammentles uns des autres hydrogéne ou un reste d’alkyle, d’aryle ou de cycloalkyle
linéaire ou ramifié, saturé ou non saturé, substitué avec au moins un groupe fonctionnel ou non substitué.

Utilisation selon la revendication 1, dans lequel I'ester citrique appartient au groupe consistant de citrate de triéthyle,
citrate d’acétyl-triéthyle, citrate de tributyle et citrate d’acétyl-tributyle.

Un ballonnet de cathéter revétu avec paclitaxel et un ester citrique.

Le ballonnet de cathéter selon la revendication 4, dans lequel I'ester citrique est citrate d’acétyl-tributyle, citrate
d’acétyl-triethyle ou un composé de la formule

COOR
H——H
HO—7—COOR'
H——H
COOR"

dans lequel R, R’ et R" représentent indépendamment les uns des autres hydrogéne ou un reste d’alkyle, d’aryle
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ou de cycloalkyle linéaire ou ramifi€, saturé ou non saturé, substitué avec au moins un groupe fonctionnel ou non
substitué.

Le ballonnet de cathéter selon la revendication 4, dans lequel I'ester citrique appartient au groupe consistant de
citrate de triéthyle, citrate d’acétyl-triéthyle, citrate de tributyle et citrate d’acétyl-tributyle.
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Figur 1
Beschichtungslosung

S .

Beschichtungsvorrichtung

| Beschichtungskopf

Katheterballonoberfliche
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